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１．研究計画の概要 
本研究は天然素材としてのペプチドおよび核
酸を活用して新たなナノ・へリックス機能性
分子を創製し、構造特性の精査ならびに機能
探索・機能開発を目指す。具体的には次の４
項目を目的とする。 
（１）新規な光学活性α,α－ジ置換環状α-
アミノ酸を合成し、それをコンポーネントと
するホモおよびヘテロペプチドを創製する。
それらのペプチド二次構造の精査を通じ、ペ
プチド二次構造制御要因の解明を進め、一定
の二次構造を有する新たなペプチド群を創
製する。（２）目的１で構築したビルド・ア
ップ型の配座固定ナノ・ペプチドを用いてナ
ノ・ヘリックスによる不斉反応を開発する。
（３）新規スピン源直結型ヌクレオシドを創
製し、DNAおよびRNAに組み込むことで、ナノ･
ヘリックス構造を有する核酸分子動的解析
の新ツール開発を目的とする。①インターナ
ルダイナミクスを効率的にモニターするプ
ローブの開発、②酵素-核酸相互作用研究へ
の応用、③プローブの化学的特性を利用した
機能性核酸研究を行う。（４）目的１および
３において解明された知見をもとに、ペプチ
ドを構造構築要素とし、スピンラベル化核酸
塩基を機能源とする核酸・ペプチド融合型ナ
ノツールを開発する。 
 
２．研究の進捗状況 
研究計画番号に順じて、進捗状況を概観する。
（１）①これまでに新規な光学活性α,α－
ジ置換環状α-アミノ酸として、環状ジ置換
アミノ酸Ac5c

dOMを L-Leu中に導入したペプチ

ド合成および新規な環状ジ置換アミノ酸
(1S,3S)-Ac5c

OMと(1S,3R)-Ac5c
OMの合成に成功

し、それらペプチドの２次構造解析を実施し
た。結果、前者ではヘテロヘキサペプチド、
後者ではホモペプチドのＸ線結晶構造解析
に成功し、アミノ酸のジアステレオマーとそ
のペプチドのヘリカル２次構造の巻き方の
関係を明らかにした。 
②ケトン基を有する環状ジ置換アミノ酸の
合成に成功した。次いで光学活性ジオールに
よりスピロアセタールに変換し、オリゴペプ
チドへと導いた。ヘキサペプチドの合成まで
成功したが、この段階では、十分なヘリック
ス制御には至らなかった。 
③複数のアジド基を有する光学活性環状ジ
置換アミノ酸の合成に成功するとともに、テ
トラペプチドの創製およびその２次構造に
ついて明らかにした。さらにモノマーでの検
討結果であるが、アジド基からトリアゾール
基およびアミノ基への変換に成功した。本知
見は多様な環状ペプチド合成の新手法をも
たらすものである。 
（２）前記項目(1)-①で合成したヘリカル２
次構造オリゴペプチドを触媒として、カルコ
ンの不斉エポキシ化反応を検討した結果、
85%ee以上のエナンチオ選択性でエポキシ体
が得られることを明らかにした。また、ペプ
チド鎖長と触媒機能の関係についても明らか
にした。さらにこの環状ジ置換アミノ酸
（1S,3S）-Ac5cOMと（1S,3R）-Ac5cOM を含有
する独自のαヘリックス性短鎖ヘテロペプ
チドに構造的改良を加えた結果、カルコンの
不斉エポキシ化反応において96%ee以上のエ
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ナンチオ選択性でエポキシ体が得られるこ
とを明らかにした。加えて基質の多様性に関
わる本反応の一般性についても精査し、一般
性を有することを確認できた。 
（３）インターナルダイナミクスをモニター
するＤＮＡプローブの開発を目指し、２個の
スピンラベル化ヌクレオシドを異なる間隔
で導入したＯＤＮ数種を合成し、一本鎖、二
重鎖におけるＥＳＲスペクトルを精査した。
二重鎖の場合、隣接して２個導入したもの
（ラジカル間距離；約４Å）は、ＥＳＲスペ
クトルのピーク高さが、１個導入したＯＤＮ
よりかなり小さいという興味深い知見を得
た。ラジカル間距離が増加するにつれ、ピー
ク高さも増加し、４塩基対離れたＯＤＮ（ラ
ジカル間距離；約 18Å）では１個導入したＯ
ＤＮの倍のピーク高さを示した。本知見は、
２個のスピン間の距離とそのスピンースピ
ン相互作用の強さを反映したものと理解で
きる。本結果は、ピーク高さを指標としてラ
ジカル間距離を測定する新手法開発の可能
性を示唆するものである。 またＯＤＮの長
さ、配列がＥＳＲスペクトルに与える影響を
精査した結果、スピンラベル化核酸による１
塩基識別が可能であることを示唆する結果
が確認された。 
（４）本項目については２２年度より実施中
である。     
 
３．現在までの達成度 
<区分> ②おおむね順調に進展している。 
理由：基礎的項目となる目的（１）、（３）に
おいては着実に研究成果が挙がるとともに、
機能研究の目的（２）では期待以上の好結果
が得られている。現在、目的（４）の実現に
向けて邁進している。 
 
４．今後の研究の推進方策 
本研究課題の推進方策としては、目的（１）
－（４）のうち、特に（４）に重点を当てて
進めていく。その状況を鑑み、次段階への研
究進展を計画する方針である。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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